I EDITORIAL

Vitamina E: un tema siempre presente, nunca concluido

GABRIELA A. BERG'

El estudio de las funciones fisioldgicas de la vitamina E
comenzé hace mas de cien anos y ha generado cientos
de trabajos cientificos; sin embargo, atin hay muchos
aspectos de sus acciones que permanecen poco claros.
(1) Por su capacidad de atrapar radicales libres y en
virtud de sus propiedades antioxidantes se ha consid-
erado que tendria un papel relevante en la prevencién
de la carcinogénesis y la aterosclerosis. (2)

El trabajo de Llorens y colaboradores (3) que se
publica en este numero de la Revista evalia el efecto
de la vitamina E sobre el estrés oxidativo en un modelo
aterogénico en animales, consecuencia de un estado de
hiperfibrinogenemia. Los autores demuestran que en
ratas con hiperfibrinogenemia la suplementacién con
vitamina E aumenta los niveles de 6xido nitrico (NO),
de la enzima superoxido dismutasa (SOD) y promueve
una recuperacion de la denudacién endotelial y dismi-
nucién del engrosamiento intimal. Su conclusién final
es que la vitamina E actuaria deteniendo la reacciéon
en cadena iniciada por los radicales libres y en conse-
cuencia disminuiria el anién superéxido, estimulando
de esta manera un incremento en la biodisponibilidad
del NO y normalizando las concentraciones de fibri-
noégeno plasmatico.

El posible papel de la vitamina E en la prevencién
de la enfermedad cardiovascular fue propuesto origi-
nalmente por Gey (4) en la “hipétesis antioxidante de
la aterosclerosis”. Esta hip6tesis considera el efecto del
desequilibrio entre sustancias prooxidantes y antioxi-
dantes en el estrés oxidativo asociado con distintos
procesos patolédgicos. (2, 5) Esta teoria en su momento
se complemento perfectamente con las ya existentes
hipétesis de Steinberg, referida al papel de la LDL y
su oxidacién en el subendotelio (6), de Ross sobre la
interaccion celular en respuesta a la inflamacion (7) y
de Jackson que describe la respuesta de las citocinas
en el proceso inflamatorio arterial. (8)

Lo que llamamos vitamina E es en realidad un
grupo de ocho complejos liposolubles, llamados a, B, y
y 8-tocoferoles y a, B,y y 8-tocotrienoles. Las formas co-
merciales de vitamina E contienen el RRR- a-tocoferol
natural y el -a-tocoferol sintético, o bien una mezcla de
ambos. Los diferentes complejos de vitamina E tienen
distinta biodisponibilidad, son transportados en el
plasma por las lipoproteinas HDL y LDL formando

complejos con ellas y las protegen de la peroxidacion
por parte de los radicales libres. (9) A nivel molecular,
el papel central de la vitamina E es la proteccién con-
tra la peroxidacién lipidica, papel que ejerce a través
de su funcién de dador de hidrégeno a los radicales
lipoperdxidos. Una de las principales acciones de la
vitamina E resulta entonces en la proteccién a la
oxidacion de la LDL, paso indiscutible en el inicio del
proceso aterosclerdtico. Mas alla de esta funcién, mas
recientemente y a través de estudios basicos, también
se asocia a la vitamina E con la disminucién del pro-
ceso aterosclerdtico por inhibicién en la proliferacién
de las células musculares lisas, el mantenimiento de
una funcién endotelial normal, la disminucién en los
niveles de moléculas de adhesion solubles, inhibicién
en la secrecién de especies reactivas del oxigeno (ERO)
y de citocinas proinflamatorias como la interleucina
(IL)-6, la IL-1 y el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a). (10) Esta tultima funcién es mediada en
parte a través de la mayor biodisponibilidad de NO,
el cual suprime la expresién de numerosos genes de
moléculas proinflamatorias. También se describié6 la
accion de la vitamina E en la inhibicién del inhibidor
del activador del plasminégeno (PAI-1) y de la agre-
gacion plaquetaria. (9) Asimismo, hay trabajos que la
asocian con la regulacién de la sintesis y la expresion
de enzimas relacionadas con la sintesis del colesterol
(hidroxi-metil-glutaril-CoA reductasa), fosfolipasas,
ciclooxigenasas y con los receptores de LDL.

A pesar de la extensa evidencia cientifica en rela-
cién con las multiples acciones antiaterogénicas de la
vitamina E, existe una verdadera discrepancia entre
estas acciones y los resultados de los mayores estudios
clinicos de prevencién primaria y secundaria, en mu-
chos de los cuales si bien se observ) una disminucién en
los biomarcadores asociados con riesgo cardiovascular,
no se verificé una disminucién en la mortalidad.

Por un lado, la mayoria de los estudios observa-
cionales describen una asociacién negativa entre el
consumo de vitamina E (ya sea a partir de la dieta o
por medio de suplementos dietéticos) y eventos (fatales
o no fatales) de enfermedad cardiovascular (infarto de
miocardio y/o accidente cerebrovascular). Diferentes
metaandlisis realizados a partir de los principales
estudios observacionales han demostrado que luego
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de ajustar los resultados por distintas variables (edad,
consumo energético) se verifica una incidencia menor
de enfermedad coronaria a mayores dosis de vitamina
E. (11) Con ajustes mas estrictos, la asociaciéon sélo
es significativa para las mujeres. (12) Por otro lado,
la mayoria de los ensayos clinicos aleatorizados no
confirmaron un efecto protector de la suplementacién
de vitamina E sobre la enfermedad cardiovascular, si
bien en algunos ensayos tanto de prevencién primaria
como secundaria se ha comunicado una reducciéon de
riesgo de mortalidad por enfermedad cardiovascular
en pacientes tratados durante periodos prolongados
y con dosis altas de vitamina E.

A qué se atribuye la inconsistencia entre la evi-
dencia de los estudios de cohorte y los resultados de
los ensayos clinicos aleatorizados? Parte de estas
discrepancias surgen de las distintas formas de admi-
nistracién de la vitamina (a partir de los alimentos,
suplementos dietéticos, formas farmacéuticas), dis-
tintas formas de informar el consumo (encuestas au-
toadministradas, coccion de los alimentos), distintos
tiempos de tratamiento. Ademas, no debe ignorarse
el hecho de que el metabolismo de la vitamina E esta
intimamente asociado al de las lipoproteinas y, sin
embargo, la mayoria de los estudios prospectivos
no han evaluado el perfil lipidico-lipoproteico en
los pacientes. Otro factor de importancia relevante
es que en el organismo se produce una interacciéon
importante entre distintos agentes antioxidantes,
sinergismo que en muchos estudios no se ha conside-
rado. Tampoco se han tenido en cuenta variaciones
estacionales en el consumo, variaciones en el trata-
miento de las muestras de suero para la evaluacién
de la concentracién plasmatica de a-tocoferol o la
diferente biodisponibilidad de las variantes mole-
culares de vitamina E que constituyen las formas
farmacéuticas.

Pero por sobre todas estas limitaciones surge el
concepto de que la accidén de las sustancias antioxi-
dantes se manifiesta fundamentalmente en estadios
tempranos de la enfermedad cardiovascular; de hecho,
se han comunicado diferencias en el efecto protector
entre individuos jévenes con respecto a mayores.
(13) Sin embargo, la mayoria de los estudios hasta el
momento han incluido individuos de edad mediana
y mayores. Es importante considerar que un estado
prooxidante, con alta produccién de ERO se asocia
fundamentalmente con el inicio del proceso ateroscle-
rético mas que con el proceso culminante de infarto o
accidente cerebrovascular, que son los eventos anali-

zados en la mayoria de los estudios observacionales y
clinicos aleatorizados. El trabajo de Llorens y colabo-
radores (3) hace hincapié en estas acciones protectoras
de la vitamina E en los estadios iniciales del proceso
aterosclerdtico, asociado con un fenémeno inflama-
torio. Muchos estudios que incluyeron pacientes sin
evidencias de estrés oxidativo pueden haber diluido
los resultados beneficiosos de esta terapia. Estudios
a mas largo plazo, que incluyan poblaciones con bajo
estrés oxidativo y/o inflamacién y con determinaciones
como las presentadas en el trabajo que se comenta,
permitirian una evaluaciéon mas precisa de los bene-
ficios de la terapia con vitamina E.
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